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Abstract
誗 AIM: To evaluate effectiveness of the treatment of
limbal autograft stem cells transplantation combined with
the use of mitomycin C ( MMC) for pterygium on the
postoperative recurrence and repairing time of corneal
epithelial.
誗 METHODS: All the relevant reported studies were
searched out through Cochrane Datebase, Pubmed,
China BioMedical Literature Database ( CBM), China
National Knowledge Infrastructure ( CNKI ), VIP and
Wanfang Database which published before December
2012. All the randomized controlled trials (RCT) which
accessed the recurrence of pterygium by comparing the
treatment of limbal autograft stem cells transplantation
with the additional use of MMC during limbal autograft
stem cells transplantation were included. The data were
analyzed by RevMan 5. 1 software provided by Cochrane
Collaboration Network.
誗RESULTS: Totally 217 studies were included at first and
12 RCT were included at last. A total of 1 044 eyes were
included. Twelve RCT were analyzed with Meta -
analysis: the postoperative recurrence rate had statistical
significance between limbal autograft stem cells
transplantation and limbal autograft stem cells
transplantation combined MMC, (OR= 0.23,95% CI:0.15-
0. 36, Z = 6. 40, P < 0. 01). Six studies of RCT about
repairing time of corneal epithelial showed that repairing
time of corneal epithelial had no statistical significance
between limbal autograft stem cells transplantation and
limbal autograft stem cells transplantation combined
MMC by Meta-analysis (MD= 0. 62, 95% CI: 0. 62-1. 85,
Z=0.98, P=0.33).
誗 CONCLUSION: The application of MMC with the
treatment of limbal autograft stem cells transplantation
can reduce the recurrence of pterygium, while it has no
effect on the repairing time of limbal epithelium.
誗 KEYWORDS: limbal autograft stem cells
transplantation; mitomycin C; recurrence; the repairing
time of limbal epithelium; Meta-analysis
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摘要
目的:探讨自体角膜缘干细胞移植术联合丝裂霉素
(MMC)治疗翼状胬肉对术后复发及角膜上皮修复时间
的影响。
方法:计算机检索 Cochrane Datebase,Pubmed,中国期刊
全文数据库、中国知网、维普中文科技期刊数据库、万方
数据库。 检索时限从建库到 2013-02。 纳入比较自体角
膜缘干细胞移植联合 MMC 与自体角膜缘干细胞移植治
疗翼状胬肉对胬肉复发及角膜上皮修复时间影响的随机
对照试验(RCT)。 数据统计分析采用 Cochrane 协作网提
供的 RevMan 5.1 软件。
结果:共初检出217 篇文章,最终纳入12 个 RCT,共1044
眼。 对 12 项 RCT 进行 Meta 分析显示:自体角膜缘干细
胞移植术联合 MMC 与单纯自体角膜缘移植术比较,术后
复发率有统计学意义(OR=0. 23,95% CI:0. 15 ~0郾 36,Z=
6. 40,P<0.01);对于其中研究到术后角膜上皮修复时间
的 6 项 RCT 进行 Meta 分析显示:自体角膜缘干细胞移植
术联合 MMC 与单纯自体角膜缘移植术比较,术后角膜上
皮修复时间无统计学意义(MD = 0. 62,95% CI:0. 62 ~
1郾 85,Z=0. 98,P=0. 33)。
结论:自体角膜缘干细胞移植术中运用 MMC 可明显减少
术后复发,对角膜上皮修复的时间无明显影响。
关键词:自体角膜缘干细胞移植;丝裂霉素;复发;角膜上
皮修复时间;Meta 分析
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0 引言
摇 摇 翼状胬肉的发病率为0. 7% ~31%,尤其在近地球赤
道和户外工作的人群(如渔民、农民)发病率较高
[1],多
数学者认为与可见光和紫外线作用有关
[2],治疗主要以
手术为主,而单纯切除翼状胬肉复发率高,可达 24% ~
89%
[3]。 目前开展自体角膜干细胞移植治疗较多,效果
比较好,已得到大多数临床医生的认可。 大量研究证实
丝裂霉素(MMC)可使翼状胬肉的复发率降至 10%
[4],为
了减少胬肉的复发率,目前临床上开始采用自体角膜干
细胞移植术联合应用 MMC,但开展的时间较短。 我们采
用 Meta 分析方法,对设计合理的、运用随机对照试验
(RCT)的文献进行总结,进而探讨自体角膜干细胞移植
联合运用 MMC 对术后复发及角膜上皮修复时间的影响。
1 对象和方法
1.1 对象
1.1.1 文献纳入标准摇 (1)研究设计的类型为 RCT;(2)
干预组为自体角膜缘干细胞移植术联合 MMC 治疗翼状
胬肉,对照组为自体角膜缘干细胞移植术治疗翼状胬肉;
(3)效应指标为术后翼状胬肉的复发率及角膜上皮修复
时间;(4)患者为原发性翼状胬肉或者复发性翼状胬肉。
1.1.2 文献排除标准摇 (1)研究设计不是 RCT;(2)重复
发表的文献;(3)未提供原始数据且索取无果;(4)患者
为假性翼状胬肉。
1.2 方法
1.2.1 文献检索策略摇 选择 Cochrane Datebase,Pubmed,
中国期刊全文数据库、中国知网、维普中文科技期刊数据
库、万方数据库。 检索年限为建库到 2013-02,中文检索
词为角膜缘干细胞移植和 MMC,英文检索词是 limbal
stem cells 和 mitomycin-C,语言限制为中文和英文。 运用
相关的关键词检索数据库,阅读文献的标题和摘要,如果
初步符合纳入标准,则进一步查找并阅读全文,通过所获
文献后附的参考文献进行进一步手工和电子数据库的
检索。
1.2.2 文献质量评价摇 文献的提取由两位研究者独立筛
选、提取资料并交叉核对,意见不一致时通过第三人讨论
解决,或向专家咨询解决。 缺失资料通过与作者联系予
以补充,通过阅读全文后对其进行提取并交叉核对,内容
包括:样本的入选标准和样本量、抽样和分组的方法和过
程、研究对象的基本资料、结局指标中的相关指标。 对所
有纳 入 的 文 献 根 据 Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Intervention 的质量评价标准进行质量评价:
(1)随机方法是否正确;(2)是否做到分配隐藏;(3)是否
采用盲法;(4)对退出或失访的报道,包括失访的人数和
原因;(5)是否采用意向治疗分析;(6)基线可比性。 完
全满足上述标准,发生各种偏倚的可能性最小,为 A 级;
部分满足上述标准,发现各种偏倚的可能性为中度,为 B
级;完全不满足上述质量标准,发生偏倚的可能性为高
度,为 C 级。
摇 摇 统计学分析:采用 RevMan 5.1 版软件对资料进行定
量综合分析。 首先通过卡方检验确定所研究问题是否存
在异质性,若 P>0. 1,I
2 <50% 可认为多个同类研究具有
同质性,可选用固定效应模型进行 Meta 分析;如果 P逸
0郾 1,I
2逸50%,但临床上判断各组间具有一致性需要进
行合并时,则选择随机效应模型。 如 P<0. 1 且无法判断
异质性的来源,则不进行 Meta 分析,采用描述性分析。
2 结果
2.1 纳入研究的一般情况摇 初检出相关文献 217 篇。 其
中中文文献 197 篇,外文 20 篇。 排除重复发表和不符合
纳入标准的文献 194 篇,其中英文 18 篇,中文 176 篇。
进一步阅读摘要和全文,最终纳入 12 篇 RCT,中文 12
篇,无符合标准的英文文献。 干预组共 546 眼,采用翼状
胬肉切除加角膜干细胞移植术;对照组共 498 眼,采用翼
状胬肉切除加角膜干细胞移植术联合 MMC。 纳入研究
的一般情况见表 1。
2.2 纳入研究的质量评价摇 根据 Cochrane 协助网推荐的
偏倚风险评估方法,在纳入的 12 项研究中,12 项研究随
机方法未描述随机分组的具体方法,未提及盲法,12 项
试验均采用平行设计,对两组的基线资料进行了描述,治
疗前干预组和对照组的年龄分布、性别等无明显统计学
差异。 12 篇文献
[5-16] 均完整报道了复发数目,6 篇文
献
[5,6,8,10,11,14]报道了角膜上皮愈合时间,报道了术后刺激
症、角膜炎、结膜肉芽肿、巩膜软化等并发症。 12 项文献
均为 B 级。
2.3 自体角膜干细胞移植术联合 MMC 对术后复发的影
响摇 此 12 项研究均记录了角膜干细胞移植术联合 MMC
和单纯角膜干细胞移植术后复发情况,组间无明显异质
性(P=0. 71,I
2 = 0%)。 采用固定效应模型进行 Meta 分
析,结果提示干预组与对照组相比,术后复发率有统计学
意义(OR=0. 23,95% CI:0. 15 ~0. 36,Z=6. 40,P<0郾 01,
图 1),漏斗图对称(图 2)。 敏感性分析发现,分别剔除
12 项研究,合并效应量仍具有统计学意义。 分析结果显
示,自体角膜缘干细胞移植术联合 MMC 术后复发率低于
单纯角膜缘干细胞移植术。
2.4 自体角膜干细胞移植术联合 MMC 对角膜上皮修复
时间的影响摇 6 项研究
[5,6 ,8,10,11,14]均记录了角膜干细胞
移植术联合 MMC 和单纯角膜干细胞移植术后角膜上皮
修复时间。 组间有明显异质性(P = 0. 26,I
2 = 97%),但
临床上判断各组间具有一致性需要进行合并时,我们采
用随机效应模型进行 Meta 分析。 结果提示干预组与对
照组相比,术后角膜上皮修复时间无统计学意义(MD =
0. 62,95% CI: -0.62 ~1. 85,Z=0. 98,P=0.33,图3),作
一漏斗图(图 4),该漏斗图对称,敏感性分析结果示,分
别剔除 6 项研究,其差异均无统计学差异。 分析结果显
示,自体角膜缘干细胞移植术联合 MMC 术后角膜上皮修
复时间与单纯角膜缘干细胞移植术无明显差别。
3 讨论
摇 摇 目前认为翼状胬肉发病机制可能为紫外线或其他环
境因素造成鼻、颞侧角膜缘干细胞损伤,导致干细胞屏障
功能破坏,局部结膜下纤维血管组织增长入角膜,引起上
皮前弹力层甚至基质层变性浑浊
[17]。 同时受损的干细
胞还可能释放血管增生因子,加速胬肉的形成
[18]。 翼状
胬肉目前有效的治疗方式为手术治疗,但是易复发、恢复
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纳入研究 手术方式 样本量(眼) 随机 盲法 证据等级 随访时间(mo) 复发(眼) 修复时间(d)
廖宏斐 2009
[5] 1
2
50
50
是
是
未提
未提
B
B 13 ~62
2
3
3. 38依1. 21
3. 72依0. 95
陈轶 2011
[6] 1
2
50
48
是
是
未提
未提
B
B
12
7
17
3. 38依1. 21
3. 72依0. 95
袁军 2007
[7] 1
2
38
26
是
是
未提
未提
B
B
6 ~30
4
14
戚朝秀 2007
[8] 1
2
38
29
是
是
未提
未提
B
B
12 ~24
1
3
6. 61依1. 79
5. 83依1. 91
张有婷 2005
[9] 1
2
46
39
是
是
未提
未提
B
B
12 ~24
5
12
程浩 2008
[10] 1
2
35
27
是
是
未提
未提
B
B
6 ~30
1
5
8. 34依2. 38
7. 21依2. 55
魏炜 2009
[11] 1
2
53
59
是
是
未提
未提
B
B
6 ~60
3
3
8. 42依2. 15
4. 77依1. 33
傅东红 2007
[12] 1
2
40
36
是
是
未提
未提
B
B
6
1
6
赖永绿 2009
[13] 1
2
62
61
是
是
未提
未提
B
B
12
2
9
谢立科 2004
[14] 1
2
43
37
是
是
未提
未提
B
B
12 ~42
0
5
4依0. 64
5依0. 96
李俊英 2010
[15] 1
2
46
44
是
是
未提
未提
B
B
6 ~30
2
8
3依0. 52
3依0. 89
韦玉玲 2010
[16] 1
2
45
42
是
是
未提
未提
B
B
3 ~12
1
5
注:1 代表 MMC 联合自体角膜缘干细胞移植术;2 代表单纯角膜缘干细胞移植术。
图 1摇 MMC 联合角膜缘干细胞移植对翼状胬肉术后复发的
影响。
图 2摇 MMC 联合角膜缘干细胞移植术对术后复发影响的漏
斗图。
图 3摇 MMC 联合角膜缘干细胞移植术对术后角膜上皮修复时
间的影响。
图 4摇 MMC 联合角膜缘干细胞移植术后对角膜上皮修复时间
影响的漏斗图。
慢。 角膜缘上皮及其浅层基质中存在着角膜上皮来源的
干细胞,其能分化、增生为角膜上皮细胞,为角膜上皮提供
了健康的干细胞并重建了角膜缘的屏障功能,恢复了角膜
的透明性,阻止了异常结膜上皮和新生血管的入侵,达到
防止翼状胬肉复发及保持角膜上皮完整性的目的,安全有
效,损伤小,术后角膜上皮修复快,复发率低
[19]。
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[20] 开创了自体角膜缘干细胞移植
的新纪元,他们将单侧眼表疾病患者进行自体角膜缘干细
胞移植,术后获得良好的临床效果。 其存在以下优点:
(1)自体移植不存在免疫排斥,移植片的成活率很高;(2)
患眼取材给患者带来的伤害和痛苦较少;(3)角膜缘上方
含干细胞最丰富且手术视野容易充分暴露,有充足的角结
膜上皮供选取。 我们将它应用翼状胬肉的治疗中,为病变
区角膜缘提供角膜干细胞,能有效阻止异常结膜源性组织
增生,防止其复发,也取得了良好的效果。
摇 摇 MMC 是一种广谱抗生素,也有抗癌作用,能破坏 DNA
的结构和功能,抑制增殖期细胞的 DNA 复制,抑制成纤维
细胞的增殖,从而抑制纤维血管组织向巩膜及角膜缘生
长
[21],起到防止胬肉复发的目的。 通过组织培养证实,在
抑制成纤维细胞增殖的能力方面,其作用是 5-Fu 的 100
倍。 有报道显示在切除胬肉的复发术中应用 MMC 可使
复发率降至 1.0% ~12. 5%
[22]。 但不恰当地应用 MMC 可
出现并发症,如结膜刺激症状、角膜表层炎、虹膜炎,严重
可导致巩膜软化、穿孔、继发性青光眼
[23]。 MMC 的应用
是否会带来眼部并发症,主要看术中使用的质量浓度及局
部接触的时间,0. 1 ~ 0. 4g/ L 的质量浓度及 3 ~ 5min 的局
部接触时间,然后用大量生理盐水冲洗,既能防止胬肉复
发又不致于引起眼部并发症。 国外的很多学者通过长期
的随访证实,只要严格掌握了 MMC 的适应证,可以明显
减少术后复发率,同时无明显副作用,未出现角膜上皮细
胞修复延迟现象,其应用安全有效
[24,25]。
摇 摇 结合自体角膜缘干细胞移植和 MMC 的相关理论,有
学者提出了自体角膜缘干细胞移植联合 MMC 的术式。
自体角膜缘干细胞移植联合 MMC 可以充分抑制成纤维
细胞增生,从而降低术后复发率,并认为可有效减少 MMC
的不良反应,促进术后角膜结膜伤口的愈合,减少术后并
发症和减轻术后痛苦
[26],取得了良好的临床效果。
摇 摇 通过上述 Meta 分析研究表明,角膜缘干细胞移植术
联合 MMC 与单纯角膜缘干细胞移植术相比,对于减少胬
肉复发有统计学意义,而角膜上皮修复时间无明显差异。
但本分析纳入的 12 项研究存在一定的缺陷:(1)所有试
验未描述研究随机设计方案,无法判断该试验是否科学合
理;(2)文献都未提到时是否采用盲法会导致测量偏倚和
实施偏倚;(3)文献未提到是否采用分配隐藏,会导致选
择偏倚;(4)文献语言限制为中文和英文,会导致语言偏
倚。 同时,Meta 分析本身也存在一定的局限性,Meta 分析
并不能取代高质量、大规模、多中心的 RCT
[27],因为高质
量、大规模、多中心的 RCT 才是真正的治疗试验性研究,
而 Meta 分析只是对现有资料进行综合分析,随着新的临
床研究证据的出现,其结论需要及时更新。
摇 摇 综上所述,自体角膜缘干细胞移植术联合 MMC 可明
显减少胬肉复发,对角膜上皮修复时间无明显影响。 对于
自体角膜缘干细胞移植术联合 MMC 的临床疗效有必要
进一步开展更多的高质量、大规模、多中心的 RCT 来
证明。
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